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Estudio del Espacio de Dilución 

del 5 Fluoro (6-3H) Uracilo en Perros. 

I.- IllTRODUCCION. 

Ha sido procedimiento consagrado explorar mediante sus­

tancias que llenan ciertos requisitos, volillnenes o espacios 

en un ser vivo. Como ejemplo ilustrativo se presenta la 

medición del volumen plasmático y por consir.uiente tambi~n, 

el volumen sanguíneo en animales y adn en seres hu.manos. 

En un principio se utilizaba el azul de Evans QUe se · 

fija en la eeroalbtwina in vitro, y una vez teñida ~stn, se 

introducía nor v!a intravenosa al torrente circulatorio, pe! 

maneciendo en el espacio que ocupa la sanpre. De la misma 

manera, más tarde se ha podido marcar con el empleo de ele­

mentos radioactivos la misma seroalbdmina, utilizándose en 

un principio el yodo radiactivo (l)l¡) y más tarde el teCnE­

CiO radiactivo (99m~c). 

Para tal prop6si to ha sido utilizado el o.sí llamarlo 

princi~io de dilución. Al distribuirse· uniformemente el 

agente eXJ?lorador, como algunos de los arriba citados, su 

concentración guardarl1 una relación inversa con el tamafio 

del volu.men, lo que se puede ex~resar con ln air;uiente f6r-

mula: 
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v.-_,q._ 
e ( I ) 

donde q es la cantidad de agente explorador inyectado, O eu 

concentraci6n una vez que se ha alcanzado una mezcla unifor­

me, y V el volumen.por explorar. 

La med1c16n del volumen plasm4t1co ha permitido no e61o 

medir la cantidad de sangre que tiene un ser vivo, sino tam­

bi~n valorar la reducci6n de este volumen en caeos de hemo-

rragia; estudiar mecaniemoe naturales de restituci6n y as­

pectos que se correlacionan. 

As! tambi~n, mediante el empleo de agua marcada con 

deuterio (D2o) o tritio (HTO) se ha explorado el contehido 

de ag11a total en loa organiBlllos vivos (5). A su vez, de 

acuerdo con apreciaciones de tipo anatómico, hietol6gico y 

fisiológico, el volumen de agua total ha sido dividido (:fig • 

1) en seis espacios o compartimentos (9) (6). 

Para ilustrar la :forma de med1c16n, por ejemplo del vo­

lumen intersticial de la figura 1, ha.y que considerar un vo­

lumen absoluto (en litros) en determinado sujeto y lo que 

representa porcentualmente con relación a algdn volumen de 

agua total (el 2~ segdn la figura 1). La medic16n se 

realiza de la manera siguiente: primero, determinar el vo­

lumen del agua total; segundo, medir el volumen de.1 espacio 

conocido como el •espacio de la inulina" (que es la suma de 
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A agua del plasma - 7.5% del agua corporal 

B agua de la linfa - intersticial - 20.~ 

f 

C agua del tejido conectivo denso y cartilago - 7.5% 

D agua del hueso - 7.5% 

E agua intracelular - 55.0% 

P agua tranecelular - 2.5% 

Pig. l. Espacios o compartimentos en los que se ha dividido 

el volumen de agua total del cuerpo humano. 
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los compartimentos A+B); tercero, determinar el volumen del 

espacio intravaacular A, el ci.1 al se resta :finalmente del es­

pacio de la inulina A+B, obteni~ndose as! el volumen del es-

pacio intersticial buscado B, o sea (A+B)-A=-B. Conociendo 

el volumen de agua total y conociendo el volumen del esnacio 

intersticial, se podr4n calcular loe porcentajes respectivos 

de A y B .. 

Recientemente en el Centro de Estudios Nucleares ee in­

veatig6 el comportamiento de varias sustancias marcadas (8) 

(publicado en 1984), ll3min EDTA, 99m.To DTPA, l3l¡ Ta­

lamato, y compar6.ndolas con la 3a inulina pero en forma 

eimulta1nea; se comprob6 la similitud existente entre estas 

sustancias con la inulina en cuanto al es~acio de dilución 

que abarcan. Posteriormente ee comparó en perros tambi~n 

a la 14c Creatinina con alguno de los agentes antes cita­

dos marcados con )'·emisores, en forma eimul t4nea en el mis-

mo sujeto de estudio (7). Se encontró que en algunos ani-

malee el espacio de diluci6n de la creatinina era igual al 

de la inulina, pero que en otros, el espacio de la oreatini­

na era definitivamente mayor que el espacio de la inulina, o 

más bien, que el espacio de las sustancias y-emisoras estu­

diadas que se comportan como la 1nulina. 

Hab14ndose encontrado diferencias entre diversos suje­

tos en el tamafto d•l eapacio d• la creatinina marcada con 
14c, creat1n1na ex6gena, ae penad que •ata propiedad podr!a 
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hacerse extensiva a otras sustancias. Se consideró que 

sustancias con acción terap~utica contra tumores malignQs, 

sustancias cancertcidas, podr!an tener espacios funcionales 

de dilución diferentes en diferentes sujetoo. Planteándo-

se la ~osibilidad de que estas sustancias en algunos suje­

tos, por consieuiente, pudiesen llegar al sitio donde deben 

de actuar y en otros no. El objetivo del presente estudio 

es el de medir el espacio de diluc16n del 5 fluorouracilo en 

perros, con el fin de avériguar si existen diferenciao en 

cuanto al tamaño de dicho espacio de un perro a otro. De 

haber estas diferencias, existe le. posibillc1ad de desnrro­

llar un m~todo diagnóstico que pronostique la penetración de 

un r~edicamento al sitio donde debe actuar. Antes de se-

c:uir adelante es pertinente, sin embargo, abordar aleunos 

aspectos fundamentales referentes a sustancias cancericidas 

( quimioterápicos) que revisten importanci.9. en aspectos rea­

les del tratamiento de procesos malignos en la actualidad; a 

su vez, se aprovecha para explicar el motivo por el cual se 

escogi6 al 5 fluorouracilo, sus aspectos fa.rmacodinámicos 

esenciales, y decir algunas palabras sobre su mecanismo de 

acción. 

El 5 fluorouracilo es una sustancia utilizada en la 

quimio~erapia contra.el cáncer. La quimioterapia ha ad-

quirido una importancia relevante en el tratamient~ de neo-

1)laemaa u otros procesos malignos similares, pudiendo lo-
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grarse incluso que individuos e.f'ectados lleguen a longevidu-

des normales. Como se puede apreciar en la tabla 1, ~on 

varias las entidades nosol6gicas en las cuales la quimiote­

rapia ha cambiado el pronóstico en un sentido favorable, de 

una manera radioai. 

En la leucemia linfoc!tica aguda de loe niHos se ha 

llegado a remisiones completas hasta en un 97% de los pa­

cientes tratados con una oombinaci6n de prednisona, vincris-

tina y daunorubicina. En la enfermedad de Hodgkin se lle-

ga a curar al 20',t.de los pacientes usándose ciclofoafamida, 

y hasta un 81:' empleando terapia de drogas en oombinaci6n 

(vincrietina + prednisona +mostaza nitrogenada+ procarba­

zina). El 5 fluorouraoilo se utiliza contra el c4.noer de 

la mama, logrando menos del 5% de remisiones totales en loe 

enfermos. Si se le emplea en combinac16n con metotrexate, 

ciclofosfamida, vinoristina y prednisona, su efectividad au­

menta al 25~ de remisiones completas y haeta un 9~ de remi­

siones parciales. 

El 5 fluorouracilo es administrado directamente al to­

rrente sanguíneo debido a que su abeoroi6n por el tracto 

gastrointestinal es incomp~eta. La droga ae diluye, eegdn 

los estudios hasta ahora pllblicados, en todos los comparti­

mentos del cuerpo, incluyendo el del liquido cefalorraqu!deo 

(2), en donde los niveles mAs al toe de ooncentrac1'6n se al-
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Tabla l. Porciento de pacientes con leucemia lin:focitica a­

guda, enfermedad de Hodgkin o cainoer avanzado de la mama, 

llegando a remisiones completas con terapia de droga l1nica o 

en oombinaci6n (15). 

ENFERMEDAD 

Leucemia linf'oc!tica 
aguda d• loa nifios 

Enfermedad de 
Hodgkin 

04ncer avanzado 
de la mama 

TRATAMIENTO 
POHCIENTO DE PA­
CIENTES QUE LLE­
GAN A REMISIONES 
COMPLETASt 

Metotrexate 
6-l!ercaptopurina 
Prednisona 
e iclofosfamidn 
Vincristina 
Daunorubicina 
Asparaginasa 
Prednisona + Vincristina 
Vincrietina + predniaona + 
metotrexate + 6-meroaptopurina 
Prednisona + vincriet1na + 
daunorubicina 

Prednisona 
Mostaza nitrogenada 
Ciolofosfamida 
Vinblaatina 
Vincristina 
Procarbaz1na 
Carmustina 
Vinblastina + olorambucil 
Vinorietina + prednisona + 
mostaza nitrogenada+ 
prooarbazina 

22 
27 
63 
40 
57 
38 
67 
90 

94 

97 

<5 
20 
20 
27 

<10 
<10 
<5 
40 

81 

Fluorouracilo < 5 
Metotre:m'ie < 5 
Ciolofos:f'amida < 5 
Vinoristina , < 5 
Fluorourao1lo + metotrexate + 
oiclofosfamida + vincrietina + 
prednisona 17-25 

l ~~} 22) 

(37-90) 

*Loa n'dmeros entre par~ntesis representan remisiones parcia-

lea. 
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canzan a loa 90 minutos aproximadamente, después de la in-

yección intravenosa. Pruebas del líquido cefalorraqu~deo 

muestran que una cantidad apreciable de droga pereiate por 

m4s de 8 horas (2). En un estudio detallado de la distri-

bución del 5 fluorouraci1o en macacos, se deduce que la sus­

tancia entra a este líquido por difusión simple (1). 

El 5 fluorouracilo ea eliminado rApidamente del torren­

te sanguíneo, teniendo una vida media entre 10 y 20 minutos 

en el plasma (2). La droga ea metabolizada por los teji-

dos hep4ticoa principalmente de manera catabólica. La dr,2 

ga es convertida a un dihidroderivado, y el anillo es dead<>:­

blado a 4cido o<-fluoro- ~ -ureidopropiónico, el cual es ca­

tabolizado a cx.-fluoro-(3-alanina, amonio, urea y bióxido de 

carbono, como ocurre en la degradación del uracilo (12). 

Si el catabolismo diemineye,. la toxicidad y el efecto anti­

tumoral aumenta.n (19). Si el 5 fluorouracilo ea dado por 

in.fusión intravenosa lenta, el catabolismo ea mayor que cuan 

do la droga ae suministra mediante una sola inyección intra­

venosa (13), lo cual puede explicar la baja toxicidad repor­

tada con administración por goteo intravenoso continuo (11). 

El 5 fluorouracilo bloquea la a!ntesia de ADN, princi­

palmente por la inhibición de una enzima, la timidilato sin­

tetasa (10}. Eeta enzima dirige la "transferencia y reduc­

ción de un grupo metileno, desde 4cido f'6lico reducido hasta 

4cido desoxiuridílioo monofoef'ato (dUMP), para formar Acido 



-9-

deeoxitimidilico monofoefato (dTMP). La timidilato sinte-

tasa ea bloqueada debido a la formac16n de un complejo ~er­

nario covalente con la fluorodesoxiuridina monofosfato 

(FdUMP) y el oofactor metilenotetrahidrofolato (CHzFH4), 

(figo 2)o 

.5rntes1:s J.e '"" v-11 
C!llzl"'ª 

CH/H, 
\,,,,,_ Co1t1rlejo 

E1ud111a-JUMP·CH.iFH., 

Pig. 2. Interrupc16n de la s!nteeie de ADN debida al bloqueo 

de la timidilato sintetaea. 

Los niveles libres de. dUMP entonces se elevan, mientras 

que lo.a niveles de PdUMP decrecen. Como mb dUMP libre r! 

eulta ~til para competir con el FdUMP por la nueva enzima 

sintetizada, la taea de inact1vac16n de nueva timidilato si~ 



- 10 -

tetaaa baja y cantidades mayores de dTMP son creadas para 

permitir la e!nteais de ADr. y la recuperac16n celular. 



II .- MATERIAL. 

rr.1. BIOLOGICO. 
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Para el presente estudio ee utilizaron 8 perros sanos 

para ciruj!a experimental, de 9.5 kg. a 20.0 kg. de peso 

(ver en resultados la tabla No. 2), proporcionados por la 

Facultad de Medicina de la UNAM. Se realizaron 12 experi-

mentos en total, desarroll4ndoee dos con el primer perro 1 

cuatro con el segundo para efectos de comparaci6n. 

II.2. RADIACTIVO .•. 

El fh-maco marcado a investigar fue el 5 l'luoro (6-3iJ)' '. 

Uracilo (l.mCi/ml); con una actividad especifica de 840 

mCi/mmol, o eeu 31 GBq/mmol. 

IIo3• ELECTRONICO. 

II.3. a. COMPUTACIONAL. 

Una calculadora programable TI - 59 
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II.3. b, DE DETECCION. 

Un contador de centelleo .liquido autom4tico con circui­

to de coincidencia BF 5000/300, marca Berthold, 

II,4, COMPLEMENTARIO. 

Balanza analítica 

Jeringas desechables 

A.nestesal Smith Xline (lml/2.5 kg.) Pentoborbital e6di­

co o.063g, veh!culo c.b.p. lml 

Insta - Gel (mezcla centelladora) 

Frascos de vidrio especial libre de potasio y car~ono 

radiactivos (viales) 

suero fieiol6gico 

Propipetas 

Otros materiales e instrumentos convencionales. 
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III.- METODO. 

Para realizar mediciones exactas de.voldmenee pequeftoe, 

se utilizan sustancias marcadas que para investigaciones 

biol6gicas son comumnente ~-emisoras. Estas sustancias 

tienen la desventaja de que las particulas ~ emitidae son 

de poco alcance y no atraviesan loe espesores que logran loe 

r-emisores, en el caso del tritio, no atraviesa ni siquie-

ra una hoja de papel. Por lo tanto, su detecci6n se lleva 

a cabo mediante el empleo de un aparato especial conocido 

como contador de centelleo liquido. Para la detecci6n ee 

necesario mezclar la sustancia radiactiva con 1!quido .cente~· 

llador, el cual convierte la energía de las part!culas ~ en 

:fotones ultravioleta. Eat'oa fotones son registrados por el 

contador de centelleo, que consta básicamente de dos tubos 

fotomultiplicadoree en posioi6n opuesta y un circuito de 

coincidencia que detecta s6lo loa fotones que chocan aimul-

tiineamente en ambos fototubos. Tiene tambidn un sistema 

de refrigerac16n, en el cual se encuentran los fotomultipli­

cadores, que sirve para reducir las cuentas del as! llamado 

ruido electrdnico que emiten estos :f'ototu~oa por causa t~r-

mica. 

I!e las tlcnicae para detectar la radiaotivi.dad de una 

muestra {tales como la de relaci6n de canales, la de est'11-

dar interno y la de est6ndar externo), la mejor por eer m4s 
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exacta ea la técnica de eat4.ndar int~rno. 

TECNICA DE ESTANDAR INTERNO EMPLEADA. 

1°. En un par de fraeoos A y B (de vidrio t8'PICial li­

bre do material radiactivo naturQl) ee oolooan 15.0 ml del 

liquido de centelleo Insta - Gel en cada fraeoo (fig. Ja). 

DeePll'e ee introduotn en el contador de oentelleo y ee to1111an 

aua cuentas por minuto (o.p.m,) de fondo, miemas que 11 re ... 

tarán poeteriorment• a laa cuenta• por minuto de la mu11tra 

radiactiva. Lae ouent11 de tondo 11rven tambi•n para dt• 

teotar una ~01iblt oont1111inaoi6n, 

(a) 

~ 8 

(b) .... M~,,+,, 
D D'*"'" 

(e) 

Jig. 3. l1tf.ndar o patrdn internot (Ja) tra1001 con liquido 

dt 01nt1lleo1 (3b) tra100 A con 1oluoidn patr6n 1 •1 

:B oozi 111tro para igualo 11 q,uenohin11 (30) ts-11001 

oon la mue1ira radiactiva problema. 
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2°. Al frasco A se le agrega un mililitro (al cual se 

le tom6 su peso) de la solución patrón radiactiva, en tanto 

que al frasco B ee le añade un mililitro de suero fielol6gi­

oo (fig. 3b) con el propósito de igualar la extinción (quen­

ching). Este fenómeno consiste en la p~rdida de cuentas 

(grdfica I) debida al aumento de alg¡1n volumen en la muestra 

radiactiva entre otras causas, pues 12e cuentas pueden dis­

minuir tambi&n por extinción química y por color (cromóge­

no). Las cuentas pueden aumentar por termoluminiecencia 

y por quimioluminiscencia. El m~todo permite con estos 

cuidados, determinaciones para cada muestra en particular. 

'f'" . 

Gr&:rica I. Extinción o quenohing. 



Para enfatizar, debido al fen6meno de extinci6n, el m1-

mero de cuentas por minuto (cpm) de una muestra radiactiva, 

no ser' el mismo que el rn1mero de desintegraciones por minu­

to (dpm) netas de la muestra, por lo que ee hace indispensa­

ble obtener su eficiencia y aei convertir c. p.m. en d.p.m. 

3°. Enseguida a cada frasco ee le a.Hade el mismo volu­

men de muestra biol6gica radiactiva (fig. 3c), se toman eus 

cuentas, co~ lo cual es posible calcular ahora la eficiencia 

y con 'ato la radiactividad de la muestra biol6gica en desiE 

tegraciones por minuto, siempre y cuando se hayan pesado es­

tos voliimenee. La eficiencia se obtiene restando las C!XJ!·· 

del frasco B a las del frasco A, lo que da las cuentas de la 

solución patr6n (A-B=Patr6n). Como se conocen las dpm del 

patr6n, basta sacar la relaci6n entre las cpm y las dpm. para 

obtener la eficiencia. Conociendo ~eta se calculan lae 

desintegraciones de la muestra biol6gica del frasco B. 

Para ilustrar con m&e detalle, se describe la t'cnica 

utilizada confrontiindola con una determinación directa pe­

sando un volumen en una balanza analítica. 

En un experimento control se diluy6 una muestra radiac­

tiva conocida en una cantidad tambi&n conocida de suero fi­

siol6gico (volumen de diluci6n), con el prop6eito de deducir 

esta cantidad de suero mediante la t&cnica de eetó.ndar inte! 

no antes descrita, probando as! su validez. 
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a).- En un tubo de ensayo se colocaron 5.l2297g de sue-

ro f1e1ol6gico. Esta cantidad e• determin6 pesando ep una 

balanza analítica una jeringa que contenía 5.0ml de suero, 

y despu~e pesando nuevamente la jeringa pero vac!a. 

b).- Deapu's se agregaron 0.96836g de eoluci6n patr6n 

radiactiva (con 47 885 dpm/g), la cual ten!a una actividad 

de 46 370 d-pm. Eetae desintegraciones estaban contenidas 

ahora en 6.09133g de euero f1eiol6gico, cantidad que ee deba 

obtener o deducir medil9.?lte la t~cnica de eet6.nda.r interno: 

1°. A cada uno de la pareja de frascos A y B se le col~ 

caron 15.0ml de Insta - Gel usando una pipeta con propipeta, 

y ee tomaron sus cuentas de fondo en el contador de cente-

lleo liquido. Para el fraeco A el fondo fU.e de 29 cpm, en 

tanto que para el frasco B el fondo fue de 30'._ C1'111• 

2°. Al frasco A ee le agreg6 l.Oml de la \aoluci6n pa­
l 

tr6n (fig. 4r, y para una determinaci6n m6.s minuciosa, se 
\ 

obtuvo su peso en una balanza analítica; ~ate f~e de l.0269g, 

por lo tanto, su actividad era de 49 173 dpm. \ Al frasco 
1 

B ee le a.ff,gdi6 1.0ml de euero fisiol6gico para igualar la 
1 

ext1nci6n {quenching}. 
\ 

\ 
·. 

\ 

\ 
\ 

\ 

\ 
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8 

Fir,. 4. Frascos con patrón y suero en un experimento control 

de la t~cnica de estf.ndar interno. 

3°. A cada frasco se le agreg6 l.c:ml de la mu.eetra ra-

diactiva problema contenida en el tubo de ensayo. El peso 

de éste fue de l.01927g para el frasco A, dando un total de 

19073 cpm (ya substraídas las cuentas de fondo). Para el 

frneco B la muestra pes6 l.028g, dando 2 620 c¡m en total. 
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A B 

Fig. 5. Frascos con la.muestra radiactiva en un experimento 

control de la t~onica de eat~ndar interno. 

Fara obtener la eficiencia de la pareja de frascos (fig. 

5), primero ee deben de restar las cuentas de la muestra 

reales del frasco B, a las cuentas de la muestra y el patrón 

reales del frasco A, siendo necesario saber cuántas cpm hay 

en un gramo de la muestra del frasco B (2· 620 cpm + l.028g = 
2 549 opm/g). Si ee ti~nen 2 549 cpm en un gramo de la ya 

mencionada muestra radiactiva del frasco B, en l.01927g de 

dicha muestra en el frasco A se tendrrut 2 598 cpm '( 2 549 

cpm/g x l.Ól927g = 2 598 cpm). Restando eetae cuentas a 

las 19 073 opm registradas en el mismo frasco A, ee tendr'1i 
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las cuentas netas del patr6n; esto es: 19 073 cpm de la mue.! 

tra y el patr6n, menos 2 598 cpm de la muestra, ee obtienen 

16 475 cpm del patr6n. 

Como ae sabe. que el patr6n tenia 49 173 dpm y s6lo se 

registran 16 475 cpm, entonces la eficiencia fue de 33.50415~. 

(16 475 x 100 + 49 173 = 33.50415). Una vez obtenida la 

eficiencia, se relaciona ~ata con las cuentas por gramo de 

la mue.etra existentes en el frasco B (2 549 cpn/g), para te­

ner as! el nrunero de desintegraciones por gt'GlllO de la mues­

tra radiactiva: ?. 549 x 100 • 33.50415 = 7 608 dJl!l/g. 

Finalmente, como en el tubo de ensayo se ten:!an 46 370 

dpm y la muestra extra!da de ~l s6lo ~resentaba 7 608 dpm/g, 

entonces se dedujo que las 46 370 dpm estaban contenidas en 

6 •. 094 9g de suero fisiol6gic o ( 46 370 dprn + 7 608 d?D/ g = 
6.09490g). Este reeultado es poco diferente de 6.09133g 

que es el valor que se esperaba obtener. 

de 0.00357g que equivale a 0.06% de error. 

La diferencia es 

La impreciei6n 

posiblemente se debe a errores en la determinaci6n de loa "9.! 

sos con la balanza analítica, o a error estadístico ya que 

las cuentas por minuto que registra el contador de centelleo 

son debidas a un proceso aleatorio (del cual se acepta un e­

rror est6.ndar del l.CY.' bajo las condiciones utilizadas en el 

presenta estudio). 
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PHEPAllACIOrí DE LA SOLUCIO!i DEL 5 FLUOHOURACILO 

l\iARCA:OO PARA INYECTAH. 

A la eoluci6n de 5 fluorour~cilo (lmCi/ml), (840 mCi/ 

I!llllol), con peso eotim~do de 1.00015~, ee le Qf:reg6 suero fi­

siol6~ico con peso de 9.10129~, obteniéndoee una actividad 

especifica de 98.9967_,µCi/~. 

aif,'Uiente: 

Se nrocedi6 de la manora 

a}.- ~iendo el peso molecular del 5 fluorouracilo de 

130. 

b).- Una milimol equivale a O.l)g. 

c).- Si 840 mCi existen en 0.13g de 5 fluorouracilo, 

habr~ 1.mCi en 0.00015g de la tb:'or,a. 

d).- Como el mCi de 5 fluorouracilo se encontraba en 

l.O~ de a¡rua, ln solución oesaba en total l.00015g. 

e).- Tomando 9 ml de suero fisiológico con una jerine,n, 

y orecieando su ~eso en unn b2lanzn ru1&liticn, ee 

obtuvieron 18.83988p, (se incluye el oeso de 1~ je­

ringa). 

f).- El suero se agreg6 a la solución de 5 fluorouraci­

lo y se pea6 ahora la jeringa vac!a, dando 

9.73859g, por lo que el suero nfTer,ado tuvo un pe­

ao de 9. l0129g. 

~).- Sumando los pesos del 5 fluorouracilo y del euero 

resulta que la soluci6n oara inyectar n~oaba 
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l0.l0134g. 

h).- Finalmente, ei se tione lmC1, 6 1000 faCi en. 

l0.l0134g de soluci6n inyectable, por cada gramo 

de eetn eoluci6n ae tendrán 98.9967..--"Ci = 2.19772 

X 108 dpm. 

(J._¡«.Ci = 2.22 x 106 dpm). Se deecribe con deta-

lle para ilustrar la preciai6n indiepenaable. 

PREPARACIOII Dl~ J,A SOLUOION ?Y!ADRE PARA 

A un matriz aforado de 50 ml se 11! ar.reearon 49.70559r,· · 

de suero fiaiol6gico, empleando jerin¡rae de la manera antes 

citada (peaá.ndolae con el suero y deapuda sin ~1). Poste-

riormonte ee al'ladieron 0.10963g de la eoluc16n pnra inyectar 

antes descrita, que correspondo a una actividad de 10.853 

_,.u.Oi/g = 2.40937 x 107 dpm/g. Teniendo la eoluci&n un pe-

eo total de 49.81522g, la actividad nueva por gram~ es de 

0.2179_,µ.Ci = 483 661 dpm. 

P.lillPARACION DF; LA SOLUCION PATRON PARA EL 

ESTANDAR INTERNO. 

A un matr'z aforado de lOOml se agregaron 10 ml de la 

eoluci6n madre, con un peso de g.8924lg y por lo tanto una 

actividad dt 2.l55556l~i/B• l>eepu&e ee 11.f'iadieron 
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90.04194g de suero. Teniendo la solución hij~ un peso to-

tal de 99.93435g, eu actividad eapec!fica ea de 2.15697· x 

io-2 _µ-Ci/ g = 47885 dpm/ g. 

OBTENCIOl! DE Jv.UESTRAS SANGUI?IEAS. 

a).- Se anestesió al animal en turno inyectrindole por 

v!a intravenosa 1.0 ml con 0.6Jg de Pentobarbital s6dico por 

cada 2.5 kg. de peso. 

b).- Unn vez anoeteaiado, se colocó sobre una mesa ea­

p~cial ~orrada con plástico como medida de seguridad radio-

16~ica, para evitar una posible contominaci6n por orina o 

heces fecales en el transcurso del experimento. 

e).- Se inyect6 por vía intravenoan la eoluci6n radiac­

tiva del 5 fluorouracilo (O.Jml), precisando eu peso P:lll'a 

tener una mnyor exactitud (pesando primero una jerin~a vacía 

y después pes~ndoln con la eoluci6n radiactiva). De e pude 

de inyectar la solución, sin deaprenaer ln jeringa se aucci~ 

n6 oangre y se inyect6 de nuevo, repitiendo eeis veces este 

procedimiento para garantizar la total penf.traci6n ac lR ao­

luci6n raditl.ctiva en el torrente circulatorio. 

d).- A determinados intervalos deapu~a de la inyección 

de 5 fluorouracilo (10,25,45,60,90 y 120 ~inutoe), 3e obtu-

vieron 5.0 ml de sangre venosa cada vez. 

e).- Las muestras eangu!neae radiactivQa fueron coloca­

das en tubos de onaayo y centrifueadas. 
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f).- l:H auero de cada muestra fur. a¡Ter1t.do a un nnr di! 

fr:•.scos en cantidad oesada semejan te, yli.ra zn,.dir su rndinct,i 

vic!acl em"?leando la t~cnica de est~ndnr interno ya tlescri t:a .• 

De manerP. colateral se busc6 orobnr si el 5 fluorourn­

cilo nenrtrnbn en los eritrocitos. Pnrn ello, antes de 

inyectar el 5 fluorourncilo ise extrajo unn muestra ele 4.0 ml 

de sanr:rc, la cual se coloc6 en un tubo fü ensayo nrevirunen­

te nesudo. Ensepuida se -pes6 el tubo con l!il. sanrre; ar-re­

~6.ndose nocteriorrncnte 1.0 ml de soluci6n natr6n radi~ctiva 

trunbi~n nesada. Deanu~s de una hora, 1~ muentrn fue nro­

ceeada. oaro. un amUisil!I mediante eotandn.r interno. 

PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION DE LAS 

MUESTRAS. 

Unl'l vez determinade.s ias dnm de lus !llUE's°trns en los 

tiemoos indicn.doe, que podían vnrinr un ooco dE' acuerdo con 

la l?OSibilidad de obtener las muestras justPmente n tiemno, 

se proc<'di6 a p,raficnr los resultados. 

Par~t. valorar el esl)acio de diluci6n, se nrocf>l116 n in­

troducir en unr:t calculadora urop,rrunable los valores conoci­

dos, y con unn t~cnica manual de mejor aju:stc, SP. c~etermin6 

funrfomontal1:1ente el volumen dfl diluci6n desconocido. 

s~ raorecil)I'~ la si tua.ci6n di! una m::i.n('ra esa_ur.m~tic2. en 

la rir,ura sit,1.1.iente: 
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V, 

~ir. 6. Valorea conocidos y desconocido (V2) del modP.ln ma­

tcm~tico bicompartimental. 

l'ALOHES CONOCIDOS: 

1).- K10; cantidad de 5 fluorourncllo in~rectudn, cooa­

tante e invariable en cadFl exoerimento, exnresafüi en dnm. 

2) .- V 1 ; por previa experiencia se acenta un 701~ de a.­

~a total en el animal explorado, hubo excencion<>s se{'Ún lo 

revel6 el mal ajuste de las curvas, elevándose este porc~n­

taje. v1 se tomó como VT <e2/100); e2=7.3890561. 

3).- K21 == V1/e; ~=2.7182816. 

4).- K12 == K21 ; los ajustes a la curva nodían hacerlos 
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V!.ll'iar, sobre todo al K12 • 

5).- K01 ; valor que ae deterginaba para caoa nucvo·jue­

Go de valorea de acuerdo con la f6rmula si~uiente (desarro­

llada oor P. Eberatadt): 

(II) 

La A se determina medinnte un orofTnmn de m!nim~s cua­

~.rndos, obtenida del loRnritmo natural de los valor~s de lns 

dpm para lns muestras-más allá de loa 25 minutos, o sea, a 

onrtir del momento en que se había alcanz1:1do un equilibrio, : 

rama lenta de la curva de decaimiento (p:ráfica II). 

VALOH JJESUONOCIDO O INUOGNITA V2: 

Si el ajuste era bueno, es decir, ei loa valoree ex9e­

rimentales coincidían con los valores te6ricos del modelo m~ 

temático, v
2 

+ v1 correepond!an al espacio del agua totnl 

(VT) 6 lOO"fa del epua. De no sor as!, yor pasos sucesivos 

se disminuía v2 hasta alcanzar una buena correlaci6n entre 

loe valores experiment~les y los del modelo mRtemático. 

En ~lgunas ocasiones se requería de unR revaloraci6n del x12• 

El modelo matem~tico se bae6 en la solución de lRs si-

p:u.tentea ecuacionee diferencinlea: 
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(III) 

(IV) 

(V) 

Como en realidad las dpm de cada muestra son reoreeen­

tativne de la concentraci6n en el eenacio 1, ea importante 

record8.I' que una concentraci6n eatli d<1da nor una cn.ntidRd t~ 

tal sobre un volumen. La fórmula (III) oermite el c~lculo 

totRl de q1 , o sea, la cantidad de 5 fluorourncilo en el es­

pacio 1 6 intravaecular y entonces c1=q1/v1, lo que tnmbi~n 

ea cierto para c2=q;!'V2• 

La cantidad total eliminada (q01 ) trunbi~n puede ser cal 

culadn restándole a la cantidad administrada (q10) la c~nti­

dad que se encuentra alÜl en el organismo, que es la suma de 

(Se ar.lera esta 

situación nura que se entienda el contenido de l~s tablas i­

lustra.ti vas que se encuentran en los rosul tRdos}. 

NOl'lIBNC LATURA EMPLEADA. 

Ce.- Concentración en la entrada, 

c1.- Concentración en el espacio l. 

Corresl)onde n. las dpm que se obtuvieron en las muestras 

e'xperimentale e. 

c
2
.- Concentración en el espacio 2. 

No hay manera de determinarla e:irperimcnt~lmente, Se 
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puede deducir por medio del modelo matcm~tico; ~I' se 

hnn c:raficado sus valores. 

K,- ConstMte, 

K01 .- El subíndice indica el movimiento de nlr::o nn un <:icr 

to sentido, Significa que al~o se mueve al es0e-

cio cero proveniente cleJ. esoecio uno. r.:n este CH-

so el cero es el exterior y el uno es el espacio in-

travascular (fig. 6), Debido a que lns mnrnitucles 

están exuresadas en kg, una K01 = 0,07 slfl'Jificn lo 

mismo que depuraci6n de sane;re del 13{'Ua c1el plasma 

en un minuto. Cuantitativamente indica la salida 

de 5 fluorouracilo contenido en 0,07 litros de a(l'.l.ta 

plasmática, o sea en 70g. Si de terminada dror;o. o 

sustancia es depurada exclusivamente por el mecanis-

mo de filtraci6n glomerular, tiene tamblón el signi-

ficado de cantidad filtrada por minuto. Como el 

ueso específico del ngua es 1, trunbi~n se uuecle de­

cir que la filtraci6n glomerulur fue de 70ml/min, 

En un sentido muy riguroso por pequeffos cambios debl 

dos a la temperatura, y a causa del mótodo que se u­

tiliz6 para pesar los volúmenes, la ex~resi6n es en 

kg. 

x10 •. - Significa una cantidad en e;ramos por minuto procede.!! 

te del exterior, introducida directo.mente al espacio 

intravenoso, En las f6rmulas siempre er:;ie.rece Ce x 
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K10, donde Ce es la concentración que hay en deter-

mini:tdo peso de disolvente. La cantia,,a en sí. po-

dría haberse expresado en gramos, pero nar~ fines 

prácticos se expresó en dpm. La Ce estd prevista 

para infusiones continuas, no utilizadas en estos 

estudios. 

K12.- Exoresa los kilogramos por minuto de af(Ua con su eo­

luto que pasan al espacio l (intrnvaeculAr) nrocedeQ 

tee del espacio 2. 

K21 ·- Expresa los kilogramos de aeua que pasan al eaPF.J.CiO 

2 procedentes del espacio l cada minuto, o soluto. 

q1.- Cantidad de material radiactivo en un momento dedo en 

el eepncio l. 

q2.- Cantidad de material radiactivo en un momento dado 

en el espacio 2. 

q01.- Expresa la cantidad de radiactividad existente en el 

exterior. Son las dpm que salieron del plasma. 

De acuerdo con las fórmulas utilizadas, expreea la 

cantidad total eliminada hasta el momento estudiado; 

por ejemplo, ei ee dice que en el minuto 30, q01 e­

quivalía a 106 dpm, significa que un millón de dpm 

ee han eliminado e~ 30 minutos. 

q10.- Cantidad de disolvente administrada cada minuto. 

q10 x Ce= d.p.m. administradas por minuto. 

q1(o).- Cantidad administrada en el espacio l al inioio del 
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estudio, es decir, en el tiempo cero. El eub!ndi-

ce tm.ico entre piar~nteeie ee refiere al t.1.empo. 

Si un gramo d• soluci6n hubiese tenido una concentr.! 

ci6n de 10 000 dpm y ee hubieran pesado l.2g, en 

realidad ée habrían administrado 12 000 dpm. En 

el presente estudio y en lae fechas en que se reali­

zaron loe experimentos, la eoluc16n inyectada ten!a 

98o9967~Ci/g = 2.19772 X 108 dpm/go 

q(l2).- Implica la adminietraci6n en al minuto 12. En es-

te estudio solamente ee administraron cantidades al 

iniciar el experimento, pero lae fórmulas permiten 

e:irplorar atrae eventualidades como la aqu! ilu!Strada·. 

t.- Tiempo. 

VT.- Espncio del agua total, en Xg. 

v1.- Agua intravascular, en Kg. 

v
2
.- Espacio por determinar que, como se dijo antes, pue­

de llegar hasta el tamaf'lo de lo que resta de VT - v1• 

).1.- Pendiente de ca!da rApida. Es la pendiente ini-

cial y aunque es negativa, en este estudio se omite 

el eigno. Se determinó con una f 6rmula matem,tica; 

ver m!s adelante. 

)..
2
.- Pendiente lenta que corresponde pr,eticm.mcnte a la 

depuraci6n renal del agente explorado. se deter-

min6 por el m'totlo de m!nimoe cundl'ado:J a i:iartir de 

loe datoe experimentales. Como en el caeo de A¡ 

la pendiente es negativa, pero en el texto se omiti6 
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el eigno. (Por supuesto, ee hicieron las correcciones 

necesariae en lae fórmulas}. 

SECUENCIA DE VALORACION. 

1).- Primero se valoraba K01 empleando la f6rmula (II), 
2 con V1 = VT (e /100) Y V2 = VT - v1 • Con la f6rmula (VI) 

ee µuede emplear indistintamente A1 o ~' dando id~nticos r! 

eultadoe; son los dnicoe doe valoree que deben dar el mismo 

x01 • El K12 primero ee pon!a del mismo valor que x21 = 
v¡1e. 

El x01 ee el iinico valor que falta para introducir a la 

f6rmula siguiente que eirve para determinar ~l o ~: 

2 

2).- Completando loe valores con A¡ se introduce en la 

f6rmula (VII) siguiente: 

K 
donde a= ~ 

V2 

Cada valor de q1 era dividido por v1 para loa t respec-

tivos y se comparaba con las lecturas experimentales. Si 
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esta.e lecturae no concordB.b!'.n, por paaoe suceeivoe ee diemi­

nu!an loe val.ore!'! de V 2 hasta obtener unR mejor e orrel"'9i6n. 

C:adn nuevo valor de v2 si~ificaba repetir tndo el orocedi­

miento desde 1) ~ara coneef:Uir un nur.vo x01 eirutendo la ee-

cuenci~ descrita.· Si el ajuete a l~ curva con aue valorea 

exDerimentalP.s era bueno, ee aceptaban ~~toa valorea. De 

no ser ao!, se hacíian ajueteo similares cambl.:i.ndo nrimero 

K12 y deeµu~a posiblemente K21 • Se nodfa. haber nutornP..tiZE; 

do un progrwna para encontrar loe mejores ajuetea, pero esto 

ee hac!n manualmente. 

3) .- Para poder graficar q2 o c2 , se utiliz6 le. aolu­

ci6n de la ecuaci6n diferenci~l (IV): 

(Vlll) 

4).- Se determin6 q01 , que por eimnlicidad se nuede re­

C:ucir a: 

(IX) 

La '6.ltima. ecuaci6n diferencial (V) al ser resulJl.ta e.r;i 

el mismo reeul tado ha.eta la dtfoima decimal que con ln f6rmu­

la (IX), siendo esto una prueba do que el sistema de ecna.Ci,2 

nea funciona. 

A' contimi.eci6n ae iluetra el cas'> de une. perrito. llrarnn-

da "'9inta" estudia.da en dos ocasiones. Ifay que rtrlvertir 

que para poder eetablecl'lr la repetitividad, oP introa.ujo f'l 
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8 valor de ql(O) =lxlO dpm con las debidas ·correcciones en 

lae lecturas: 

"Pinta" (-r;>rimer eetudio). 

poso de 17.5 kg. tiem-po 
(min) º1 exuerirnenta.1 

(dum/e:) 
el te6rice. 

(dpm/e) 

VT = 12.25 kg. 10 12 133 10 508 

v1 = 0.9051593721 kg. 21 9 093 8 984 

V2 = 6.59913 kg. 30 8 364 8 597 

K21= 0.332989524 kg. 45 7 837 7 999 

x12= 0.) kg. 60 7 276 7 442 

A1 = 0.4568901334 90 6 278 6 441 

~ = 0.004812 

K01= 0.0437798878 kg. 

"Pinta" (eegundo estudio) 

peso de i7.5·kg. tiempo 
(min) 

c1 e:rperi:nental 
(dpm/g) 

c1 te6rica 
( d 'Plll/ e:) 

v1' = 12.25 kg. 10.5 9 746 11 760 

.v1 = 0.9051593721 kg •. 25 7 815 10 347 

v2 = 6.5998 kg. 45 7 482 9 849 

K21= 0.332989524 kg. 61 7 888 9 470 

K¡2"" 0.3 kg. 90 7 266' 8 819 

Ál a 0.4343381196 119. 6 841 8 213 

>-2 .. 0.002455 

x01= 0.0212332606 kg. 

Dieminuyendo el x12 ee ajuetan m!e loe datos te6ricoe a 
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loa experimentales, aunque ¡a Al ea más pequefta: 

Modificación del K12 a 0.25 kg. 

peso de 17.5 kg. tiempo c1 experimental 
(min) (dl.lll/g) 

c1 teórica 
(dpm/g) 

VT = 12.25 kg. 10.5 9 746 9 989 

v1 = 0.9051593721 kg. 25 7 815 8 586 

v2 = 6.5998 kg.· 45 7 482 8 172 

K21= 0.332989524 kg. 61 7 888 7 858 

K12= 0•25 kg. 90 7 266 7 318 

A1 = o.4312538964 119 6 841 6 815 

>-2 .. 0.002455 

K01= 0.0252989805 kg 

Resumiendo: contando con todas las constantes para rea­

lizar un experimento, 6etas fueron introducidas en una cal-

culadora con el programa respectivo. Inicialmente se co-

rr!a el programa utilizando la cifra teórica que se obtenía 

como agua total (VT). El volumen invariable de agua (V1 ) 

se refiere al agua intravaecular. v2 ea la resta del vo-

lumen de e.gua total menos vl. Si las Cifras obtenidas co-

mo concentraciones (C1) se parecían a las obtenidas experi­

mentalmente, ee consideraba que el espacio de dilución de la 

droga correspondía al espa~io del volumen de agua total. 

De no ser as!, ee reduoia. progresivamente v2 hasta lop:rar un 

acuerd'o óptimo en las cifras. En esta forma el procedi-

miento se convierte en iterativo. Por supuesto que para 
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realizar cada corrida ee tenían que calcular loe valoree ne­

cesarioe en cada ocae16n, como ee explic6 con anteriorióad. 

Hab!a caeos en loe cuales lae coneta.ntee de difuei6n (K21 , 

K12 ) eran cambiadae para lograr un mejor ajul!lte a la curva, 

tambi~n con un procedimiento iterativo. 
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rv.- RESULTADOS. 

Los resultados se exponen en los cuadros siguientes: 

Tabla 2. Porcentaje del ~a total o volumen de diluci6n. 

Estudio . Valoraci6n Porcentaje 
No. Perros. Peso (kg). t 01 t 21 vs k12 del agua total. 

1 Pinta #1 17.5 

5 Pinta #2 15.5 

2 Sasha #1 20.0 

3 Sasha #2 20.0 

4 Sasha #3 19.0 

6 Sasha #4 19.0 

7 Perro #3 12.0 

8 Perro #4 13.0 

9 Perro #5 9.5 

10 Perro #6 14.0 

11 Perro #7 13.0 

12 Perro #8 14.0 

0.0441 x21 ;> x12 
0.022 x21 > x12 
0.0264 K21 » K12 
0.0478 x21 = K12 
0.0278 x21 < x12 
0.0118 x21 > K12 

0.028 x21 > x12 

0.034 x21 > x12 

0.033 K21 < x12 

0.042 x21 < K12 

0.021 K21 > K12 

0 .. 032 K21 > K12 

65% 

85% 

65% 

65% 

65% 

65% 

lOOfo 

100% 
88)( 

10()% 

100% 

100% 

Comentarios: ee realizaron 12 experimentos en total con 

8 perros; una perra llamada •Pinta• fue estudiada en dos o­

casiones, en tanto que con otra, denominada 11 Saeha11 , ee rea­

lizaron cuatro estudios obteniéndose porcentajes repetitivos. 

Ambos animales perdieron peso, debido posiblemente al cauti­

verio ·en que ee encontraban, aiin estando embarazada la "Pin-

ta", que tuvo una camada de tres perritos sanos. Se enco.!! 

tr6 también que el x01 (depuración renal) variaba en cada o-
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casi6n. En 8 casos el K21 result6 mayor que el K12 ; en un 

caso ambos flujos fueron iguales; y en 3 casos el K21 fue me 

nor que el x12 • Finalmente puede decirsA riue en el 62.5% 

de loa estudios el volumen de diluc16n era ieu~l al 100% del 

volumen de agua estipulado, y el 37.5% restante fue menor 

del 100<~ mencionado. 

Tabla 3'. Volumen de dilución medido en aanere total. 

Espacio de dilución en 
Estudio No. Perros. eane!:e total. 

5 Pinta # 2 87% 

6 Saeha # 4 57% 

7 Perro # 3 85% 

8 Perro # 4 concentró 

9 Perro # 5 92% 

10 Perro # 6 concentró 

11 Perro # 7 concentró 

12 Perro 11 8 91•% 

Habiendo encontrado diferencias en el volumen de dilu­

ción, se pene6 averiguar ei tambi~n existían esas diferen-

cias en un sistema más sencillo. Para eeto se hab!o.n ya 

realizado algunos experimentos en sangre total de loe miemos 

animales experimentales de la manera antes deecri ta, para a­

veriguar si el 5 fluorouracilo penetraba o no a los eritroc! 

tos. · Se estudiaron todos loa animales menos alr,unas repe-

ticiones. Como rel!Sult&do interesante se encontró que la 

droga no penetr6 a loe eritrocitos en la perra "Sasha", que 
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en eus 4 repeticiones experimentales mostr6 un volumen de di 

luci6n del 65% solamente. En el caso del dálmata que-tuvo 

un eepacio de diluci6n del 85%, se encontr6 que el 5 fluoro­

uracilo entr6 parcial o totalmente a loe eritrocitos, pues 

un volumen de dilución en sangre del 87% puede corresponder 

nl volumen total del agua y el resto a loa solutos. se o~ 

tuvieron cifras eimilares en 4 animales experimentales, en 

ta.oto que en 3 el fármaco aparentemente se concentr6 en loe 

eritrocitos, como ee indica en lR tabla tres. 

Es importante mencionar aquí que la medición del tritio 

comprende al 5 fluorouracilo y a eue metabolitoe. La gr!-. 

fica II ilustra el comportamiento de las concentraciones en 

rigor del tritio, que no eigue exactamente al modelo matem'-

tico propuesto. Lae cruces encerradas en un circulo de d.!. 

cha B?"áfica indican lae concentraciones que incluso transi­

toriamente se elevan en forma discreta, lo que ~e interpreta 

como indicativo de la acumulación de loe metabolitos marca­

dos en la sangre perif~rica y que en los experimentos marca­

ba variaciones de caeo en caeo. 
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V.- DISCUSION. 

El interés despertado al estudiar el 5 fluorouracilo 

para el desG\?'l'ollo de este trabajo se ha baendo en numerosos 

i,mntoa: 

1.- Se trata de una sustancia que interviene directR!lle~ 

te en el proceso reproductor celular. 

2.- Ln respueeta de loa tumores mnlirnos ha sido V'l.l'ia­

ble en estirpes celulares id~nticas (14). 

3.- Loe estudios exi.stentes en la li teratur::i científica 

se enfocan principm.lmente a las rutas metab61icw:i del 5 flu-. 

orouracilo (3}; ee ha demostrado, por lo menos en cul ti voe 

clonales, que la incorporación a las cdlulss Vtlr!a en diver-

sae estirpes. Sin embargo, eetoa eistem~s son lll'tificin-

lee, por lo que ea deseable realizar esta exploración en ee-

roe vivos. 

4.- Hacer dnfQsie en explorar la posibilidad de compa­

rar diferencias de difusibilidnd a diversos espacios funcio­

nales o mAtab6licoe en diferentes sujetos, tratando de enco!l 

trar en caeo afirmativo, criterios que pudiesen pronosticar 

una respuesta favorable en el caso de exiatir tumores, ha­

ciendo m~e 16gica una planeaci6n adecuada con fines terapéu­

ticos. 

5.- Otras consideraciones promisorias se refi~ren a es­

tudios evaluadores en casoe de neoplasias que pudieran ser 
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vnloradoa antes de recibir un tratamiento con el ·5 fluorou­

racilo y posiblemente combinaciones de otros agentes qupnio­

ter~picoa o tumoricidas. 

Para proceder con cierto orden es pertinente señalar 

loe conceptos cl4eicos de las rutas metab6licaa (2) que si­

gue el 5 fluorouracilo. 

El átomo de F en el carbono 5 del uracilo no permite la 

metilaci6n de este carbono, por lo que no se convierte el 

5-fluoro -2'-deaox1uridin-5'-monofosfato en un an'logo co-

rreepondiente al ácido timidilico. El 5 fluorouracilo al 

igual que la fluorodeeoxiuridina son desdobladas in vivo con 

virti~ndose en 5-fluorouridina (FUR) (fig.8), y ~ste a su 

vez se convierte en los correspondientes monofoefato, difos-

fato y trifoefato de la fluorouridina. El monofoefato de 

fluorouridina (FURMP) se reduce para formlU' el 5-f'iuoro-

2' -desoxiuridina-5'-monofosfato (FUdRMP). No existe anA-

boliemo subsiguiente del difoefato y trifoefato de la fluor! 

uridina. Seg¡in algunos autores, la formaci6n del monofoe­

fato de fluorodeeoxiuridina es la base principal de acoi6n 

del 5 fluorouraoilo, ya que bloquea la timidilato eintetaea 

que ea necesaria para catalizar la metilaci6n del 4oido 2'-

deeoxiurid!lico para formar ácido timid!lico. Debido a 

que este es el camino metab6lico principal para la s!ntesie 

end6gena del Acide timid!lico, y seg¡in loe criterios ol,si­

oos ee un cemponente esencial del A.DN, el blequeo 'de eeta 
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reacc16n inhibe la e!nteeie del ADN. 

o o 

HJlF tiri4t HN~f 
HO~ot/ __.. H~OJPOCH, oºlNJJ - (P)Procu, OJ.N 

~ ~ f;º~ 
O~ 011 OH OH 
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!<,;º~ 
i('i--f'k 

OH 11 
F&IJRMP 

Fig. 8. Metaboliemo del 5 fluorouracilo (FU). 

Tambi'n ee ha demoetrado que el 5 fluorouracilo afecta 
.. 

el metaboliemo del ARN, inhibiendo la incorporaci6n del 'ci-

do or6tico y del uracilo al ARN. Con relaci6n a lae rutas 

catab6licae ee advierte que la fluorodeeoxiuridina (FUdR) ee 

puede convertir nuevamente en 5 fluerouracile (FU); y que ~~ 
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te a su vez puede seguir el camino antee expuesto o conver­

tirse en dihidrofluorouracilo (FDHU); el cual a su vez se 

convierte en 4cido 0(-fluoro- (3-ureidopropi6nico, ácido 0(-f'l~ 

oroguanidopropi6nico y en 0(-fluoro-@-alanina; deecomponién­

dose en urea, co2 y NH3• Estos dltimoe productos de degr! 

daci6n, haciendo referencia a las pirimidinas fluorinadas, 

no tienen efecto antitwnoral ni son t6xica6 a los tejidos 

normales. 

Loe puntos de vista recientes (20) eugieren que el de­

eoxiuridilato se combina con la timidilato sintetaea que a 

doeie adecuada la bloquea por completo; que el 5 fluorourac!. 

lo ee incorpora al ARN a través de un complejo que contiene 

la enzima; y que el 5 fluoro-2'-desoxiuridin-5'-monofosfato 

y el cofactor metilenotetrahidrofolato agotan la existencia 

de timidilato, haciendo que cese la s!nteeie de ADN. 

La medici6n del tritio de las diversas moléculas en 

cueeti6n en el estudio emprendido, no logra dosificar los 

compueatos a los que ee ha hecho referencia •. 

En la literatura relativamente antigua aparece un tra­

bajo en el cual se estudia la distribuci6n del 5 fluoroura­

cilo en primates de la especie Macaca mulátta pero en el li­

quido cefalorraquídeo (1).. Loe cálculos reflejan una dis­

tribuc16n similar al do la antipirina (que mide el espacio 

del a.gua total), y aunque el estudio se haya hecho en un 

buen ndmero de animales, supone una distribuoi6n en todo el 
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espacio del agua. El eetudio deneta una dietribuci6n aya-

rentemente id~ntica en todos loe a.nimalee. Ee eornr·t.nden-. . 
te ver que el 91~ de la d•eie original de 5 fluorouracilo ee 

hRbia salido del comps.rtimento plaem~tico (espacio intrav~a­

cular) a loe 0.4 minutos después de una infuei6n intr~veno­

e~, y el 98% a loe 56.4 minutos. 

lil eetudio realizado en este trabajo muestra que existe 

una. fo.ee de caída rlipida e de diluci6n r6.nida y mile tal"cie u­

na faee lenta, pero en ning\Úl caeo una deeap9.I'ici6n t~n vio-

lenta. Loe apoyoe fuertes ee encuentran en una medici6n 

muy rigurosa con. el empleo del m~todo de eetd.ndar interno y. 

el a.~~lisis bicompartimental en paralelo. 

La~ viariacionee de difuei6n como c~racter!eticaB caei 

indivio.uiales se hM reflejado en eetudioe bastante recientes 

pero a nivel-de cultivo de tejidoe. 

En una pub1icaci6n de 1981, Schilsky y colabort-.c1,.,rt1e 

(16) investiparon otro agente canc:ericida, el rnetotrexRte t1.­

náloe.:o del ácido f6lico, y ee eetudiaron hs cr.1rncter!eticas 

del transporte en las membranas, descubri~nd~ee posibles nl­

terl'lciones de dete, que ae h3.ll reconocido. como mecl!'.nier.10B 

bien eatablocidoe de reeietencia al metotrexate en tumoree 

ex-perl.mentt:1.lee (4) (17) (18), 

Lae diferenciRe de difuei6n a entrndt'l :>. ctHuln.:i cJe cul­

ti V'J de diversa.e estirpes hrrn eido eetabJ.ecirln.s o~irFJ. ei. 5 
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fluorourncilo por Wendy L. Washtien (1984}, quien compara 

c6lulae de tumores gastrointeatinalea hwnunoa cultivadae de­

nominadas Hutu 80 y HT29, demostrando que se re pi ten en un 

sistema de cultivo de tejidos concentraciones intracelulares 

muy diferentes a largo plazo. 

El estudio emprendido en este trabajo define caracter!E, 

ticas de distribuci6n de carácter individu~.l, ya que lns con 

centracionos a lo largo de 120 minutos fueron reproducibles 

en el :nisf'lo perro en diversas ocasiones, como reflejo de o.i­

luci6n pero con variaciones franca.mente notorias entre di-

versos animales. 

So encuentran fuera de lugar considergciones exhRusti­

vas eobr·e todas las posibilidadee en juego desde el punto cie 

vista biol6gico; s! es muy notable la existencia de una res-

puesta de tipo individual a la suetancia estudio.da. El 

trotar en este momento de afirmar si el 5 fluorouracilo lle-

ga o no al espacio intracelular y si se incorpora o no nl 

ca~ino metab61ico que ha de bloquear la timidilato sintetaea 

es premnturo. Puede pensarse desde lueco que en los casos 

en que el espacio de diluci6n fue del 100"~ del agua total, 

sea muy probable que el 5 fluorouracilo haya entrado a las 
.. 

cnulas. En loe caaoe en que se diluy6 la droga e6lo en 

el 65% u 85~ del agua total, ae puede plantear la posibili­

dad de que no hubiese entrado al espacio intracelular o m~s 

bien a parte de dicho espacio, y ae podría concluir que ee-
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ta fuese unn explicaoi6n de los fracasos terapéuticos del 5 

fluorourncilo en el tratamiento de pacientes con tumores ma­

lienos. 

Puede decirse que el m~todo empleado en el presente ee­

tudio tiene atractivos para ensayarse de antemano en loe ca­

sos tumorales que se pretendiesen tratar con 5 fluorouraci­

lo, en otras palabras, eata.blecer anticipndame11te las poei­

btlidudes do ~x!to de la droga en cada paciente, evito.ndo la 

toxicidnd de loa tejidos normales sensibles (como el tejido 

hematopoyótico) cuando la probabilidad de éxito sea escasa. 

Con respecto al estudio colateral sobro la pE<!netraci6n · : 

o no del 5 fluorourncilo a los eritrocitos, se puede mencio­

nar que: 

a).- La droga penetr6 a loe glóbulos rojos en siete de los 

animales estudiados. 

b) .- En el perro que tuvo w1 volumen de dilución de e6lo el 

65% dol agua total, el 5 fluorourEcilo no penetr6. 

c).- Hubo tres casos en los que la droga incluso se concen­

tró, de acuerdo con la siguiente tabla:· 
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Tabla 4. Reeultad• del eetudio en eangre total. 

Eetudio No. Eepacio de Reeultado 
Diluci6n (%) 

5 85 penetr6 

6 65 no penetró 

7 100 penetr6 

8 100 concentró 

9 88 penetr6 

10 100 concentr6 

11 100 concentr6 

12 100 penetró 

El estudio hecho en sangre abarc6 a todos loe animalee 

experimentales, aunque ee 1nici6 a partir del experimento 5. 

En realidad n~ hube manera de hacer obeervaciones repetidae 

en la mi8Ill& éangre, pero ee encentraron loe 3 diferentes re­

eultadoe ya mencionadee. 
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VI.- CONCLUSIONES. 

La explerac1'n del eepaci_o de diluc1'5n del 5 fluoroura.­

cilo en perroe, realizada en fe:rma dinúiica y con ayuda de 

un modelo mat•m'tico bicompartimental para finee comparati­

vos, ll•v' a lae eigu.ientee cenclueienee: 

l.- En el tiempo de obeervao16n, lee primeroe 120 minutos 

poetinyecci6n intravenoea, el eepacie de diluci6n del 5 

fluorouracilo corrtepond16 aparentemente en la mayor PB! 

te de loe animalee explorados, al 100% del espacio del 

agua total. 

2.- En algunee animalee el eepacio de diluc16n fue menor dei' 

10~, ebetrvindeee un oo.ee con el 65% del eepacio del a­

gua con 4 repeticionee en el mi.emo animal, ooDfirm&nde 

la repetitividad, y etro con el 85~ del eepacie del agua 

total. 

3.- En vieta de que ee ebeervaren algunae oecilacionee de la 

cencen"trao16n frente al modelo matem,tico, ee coneider6 

la peeibilidad de deecemposici&n del 5 fluorouracile en 

divereoe metabolitee cen dilám.ica prepia en el intervalo 

de loe primeree 120 minutee expleradoe, y que requieren 

de 1dent1ficaci6n preciea en eetudioe fUturoe. 

4.- En vieta de que el 5 flu~euracil• te una euetancia em­

pleada ceo cancericida de ruultadoe variable.e, ee pl~ 

tea una mtttdeleg!a exploradora que a large plazo pudi•-
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ee llegar a pronosticar ei una droga es· dtil o no en la 

terapia de pacientes neoplie1cos. 

5.- Se plantea con la metodología empleada, un procedimiento 

de exploraci6n de einm1mero de suetanciae en su comport! 

miento frente.a diversas membranas vivae. En otrae P! 

labras, ee confirma un ca:r,cter metab6lico individual a 

algunas sustancias. No es posible en eete momento ca-

racterizar las euetancias que puedan presentar comporta-

mientoe particulares en cada sujeto, La obeervaci6n 

original parti6 de una din4mica propia para la creatini­

na ex6gena, que ee un metabolito natural propio de loe 

eeree vivoe, comprobable desde formas relativamente sim~· 

ples en la eecala biol6gica. 

6.- El caricter propio de tipo metabólico a nivel de membra­

na, no ee la t1nica explicaci6n de respuestas desiguales 

de tipo metab6lico a nivel de reproducción celular, ya 

que la literatura consultada muestra variaciones cuanti­

tativas relacionablee con el tiempo en el metaboliemo de 

euetanciae ccmo·e1 5 fluorouracilo. 

7•- Hasta el momento no ee posible conocer espacios que con­

centren el 5 fluorouracilo o eefialar tejidos que en dete! 

minados eujetoe e caeoa. lo hagan, aunque teóricamente ee 

debe de reconocer esta posibilidad. Para averiguarlo 

ee podr1a incorporar en la mol6cula del fluorouracilo el 

'(emisor 18P, que ee visualizaría por medio de· loe gam-
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m6.gratoe que eon aparatos de ueo corriente. 

8.- En el terreno de aplicao16n clínica ee eeffala la poeibi­

lidad de correlacionar buenoe reeultadoe terap~uticoe 

con patronee de diluc16n definidoe, que permitan a medi! 

no plazo eeleccioner loe caeoe de pacientee que puedan 

reeponder favorablemente al 5 fluorouracilo como agente 

terap~utico. 
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